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PRESCRIRE et SURVEILLER 

un traitement antithrombotique 
a titre preventif et curatif, 
a court et a long terme. 


L es traitements antithrombotiques regroupent I’ensemble 
des traitements interferant avec les etapes physiologiques 
de I’hemostase, et dont I’utilisation est destinee a induire 
un etat d’hypocoagulabilite. L’intensite de cet effet est variable en 
fonction des indications et des traitements utilises a cette fin. Les 
antithrombotiques comprennent les anticoagulants oraux (antivi- 
tamine K, inhibiteurs du facteur X active et de la thrombine), les 
heparines (heparine non fractionnee et heparines de bas poids 
moleculaire) et apparentes (heparinoides), et les antiagregants 
plaquettaires. 

La plupart de ces traitements sont frequents en pratique Cli- 
nique courante, et leur maniement doit etre parfaitement maTtrise, 
notamment en raison de la possible variability interindividuelle 
dans la reponse au traitement, du risque d’interactions medica- 
menteuses et des situations a risque hemorragique (tableau 1), 
ayant pour consequences possibles des complications hemorra- 
giques ou un effet antithrombotique insuffisant. 

Antithrombotiques anticoagulants 

Ms comprennent en premier lieu les antivitamines K (AVK), et 
depuis peu des anticoagulants de nouvelle generation, inhibi- 
teurs directs du facteur X active (Xa), et inhibiteurs directs de la 
thrombine. 



Antivitamine K 

Les AVK sont depuis des dizaines d’annees la pierre d’angle du 
traitement des thromboses arterielles et veineuses et ont permis 
a ce titre de prevenir un grand nombre d’accidents thromboem- 
boliques et de deces. Environ 1 % de la population generate suit 
tous les ans un traitement par AVK. 

La vitamine K participe a la synthese des facteurs II (prothrom- 
bine), VII, X et IX de la coagulation, ainsi que des proteines C et S. 
Elle permet la fixation de ces facteurs aux surfaces catalytiques 
phospholipidiques par leur extremity N-terminale. En I’absence de 
vitamine K, les facteurs de la coagulation perdent leur activity, 
entraTnant un ralentissement de la coagulation. Les AVK inhibent de 
fagon competitive r effet de la vitamine K, ce qui explique le temps 
de latence entre I’introduction et I’apparition de I ’ effet therapeu- 
tique, et la persistance de I ’ effet anticoagulant a I’arret du traite- 
ment. 


s Facteurs de risque hemorragique communs 
| a tous les antithrombotiques exposant 
^ les patients a un risque de saignement accru 


I Syndromes hemorragiques congenitaux ou acquis (insuffisance 
hepatique severe) 

I Hypertension arterielle severe non controlee 
I Affection ulcereuse gastro-intestinale evolutive 
I Ulcere gastro-duodenal recent 
I Retinopathie vasculaire 

I Hemorragie intracranienne ou intracerebrale recente 
I Anomalies vasculaires intracraniennes ou intracerebrales 
I Chirurgie cerebrale, spinale ou ophtalmologique recente 
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PRESCRIPTION ET SURVEILLANCE D’UN TRAITEMENT ANTITHROMBOTIQUE 


Trois AVK sont disponibles en France et different principale- 
ment par leur demi-vie (tableau 2). L’acenocoumarol a la demi-vie 
la plus courte, d’ou une prescription quotidienne fractionnee, 
contrairement a la warfarine, qui a la demi-vie la plus longue. 

1. Indications 

Les AVK sont principalement indiques dans le traitement des 
thromboses veineuses profondes et de I’embolie pulmonaire. Ms 
sont egalement utilises dans les cardiopathies emboligenes (cer- 
taines fibrillations auriculaires, valvulopathies mitrales et pro- 
theses valvulaires) et dans les cardiopathies ischemiques, ou ils 
sont indiques dans les infarctus du myocarde compliques 
(thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche severe et dys- 
kinesie emboligene). 

2. Posologie 

La posologie des AVK est strictement individuelle. II existe une 
importante variability interindividuelle dans la sensibility aux AVK, 
pouvant dans les cas extremes se traduire par une resistance ou 
une hypersensibilite (tableau 3). La mise en route du traitement 
doit tenir compte du risque hemorragique et du delai d’action 
des AVK. L’utilisation de doses de charge est proscrite. Lorsque 
le risque hemorragique est eleve (sujet age, insuffisance hepa- 
tique, poids < 50 kg), la dose initiale doit etre plus faible. Des 
algorithmes d’ initiation ont ete elabores, notamment pour les 
populations a risque (sujets ages). La dose d’initiation et les 
paliers d’ajustement par speciality sont resumes dans le tableau 
2. Apres la phase d’initiation, il faut equilibrer le traitement, ce qui 
prend au moins 8 jours. Pendant cette phase, I’lNR est controle 
tous les jours ou tous les deux jours. Lorsque la dose moyenne 
d’equilibre est atteinte, les controles de I’lNR sont espaces (1 fois 
par semaine, puis tous les 1 5 jours, puis au minimum mensuels). 

3. Surveillance 

Le principal test de surveillance des AVK est le temps de Quick 
ou taux de prothrombine. Ce test est exprime sous la forme d’un 
rapport normalise international (INR : International Normalized 
Ratio), qui est le temps de Quick du patient/temps de Quick de 
reference. L’INR cible est le meilleur rapport efficacite/tolerance 
du traitement par AVK. Le plus souvent, il est de 2,5 (INR compris 


| Principales causes de resistance 
ij ou d’hypersensibilite aux AVK 


Facteurs de resistance 


I Defaut d’absorption des AVK 
(maladie digestive) 

I Non-compliance au traitement 
I Interactions medicamenteuses 
I Apports excessifs de vitamine K 
I Erreur de dosage 


Facteurs d’hypersensibilite 


I Polymorphismes de I’isoforme 
2C9 du cytochrome P450 (CYP2C9) 
I Polymorphismes du gene 
de la G-carboxylase (VK0RC1) 

I Interactions medicamenteuses 
I Carences en vitamine K 


Abreviations : VKOR (vitamine K epoxide reductase sous-unite 1). 


entre 2 et 3), parfois et notamment dans les valvulopathies 
mitrales (retrecissement) et certaines protheses valvulaires 
(valves mecaniques), il est de 3,7 (INR compris entre 3 et 4,5). La 
posologie de I’AVK est adaptee en fonction de I’lNR cible a 
atteindre. Le patient doit beneficier d’une information detaillee 
(tableau 4) et un carnet de surveillance et de suivi du traitement 
doit lui etre remis. L’alimentation doit etre equilibree en preven- 
tion des variations d’INR dues a I’apport d’aliments riches en 
vitamine K (laitue, epinards, choux, etc.), dont I’impact reste bien 
moindre que celui des polymorphismes genetiques (tableau 3). 

La surveillance de I’lNR a I’initiation du traitement par AVK est 
commencee 48 a 72 heures apres la premiere prise, puis soit 
quotidienne jusqu’a obtention de deux INR successifs dans la 
zone therapeutique, soit repetee au moins 4 fois par semaine. 
Compte tenu des delais d’action des AVK, un premier INR a 48 h 
se situant deja dans la zone therapeutique doit faire diminuer la 
dose d’AVK. Au-dela de 1‘initiation du traitement, il est recom- 
mande de controler I’lNR au moins 2 a 3 fois par semaine jusqu’a 
ce que le patient atteigne une dose moyenne d’equilibre. Apres 
cela, les controles sont espaces en fonction de la stability de 
I’lNR atteint (tous les 1 5 jours a 1 fois par mois). Par ailleurs, I’lNR 
doit etre controle entre 2 et 4 jours apres chaque changement de 


i Medicaments antivitamines K disponibles en France, avec leurs posologies indicatives d’initiation 
| et leurs paliers d’ajustement respectifs* 


AVK 

DCI 

Dosage 

Vz vie 

elimination 

Delai 

d’action 

Dose 

initiale 

Dose 

moyenne 

Paliers 

d’ajustement 

Duree 

d’action 

Vz vie 

courte 

acenocoumarol 

cp 4 mg 
cp 1 mg 

8 h 

18-24 h 

4 mg 

4-8 mg/j 

1 mg 

48-96 h 

Vz vie 

fluindione 

cp 20 mg 

31 h 

24-48 h 

20 mg 

20-40 mg/j 

5 mg 

48-72 h 

longue 

warfarine 

cp 2 et 5 mg 

35 a 45 h 

36 h 

5 mg 

4-10 mg/j 

1 mg 

96-120 h 


* D’apres les recommandations aux professionnels de sante de I’Afssaps, juillet 2008. 
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I Information des patients beneficiant 
ijj d’un traitement par antivitamine K 


I ConnaTtre I’indication et la duree 
du traitement anticoagulant oral 

I ConnaTtre I’lNR cible, la necessity 
d’une surveillance biologique reguliere, 
le principe de I’adaptation posologique 

I Signaler systematiquement au 
personnel medical et paramedical 
la prise d’un AVK 


I Pas d’automedication, 
y compris par les medicaments 
vendus sans ordonnance 

I ConnaTtre les aliments riches 
en vitamine K 

I Savoir reconnaTtre les signes 
evocateurs d’un surdosage 


INR : International Normalized Ratio. 


posologie, apres introduction ou arret d’un autre traitement, ou 
en cas d’evenement intercurrent aigu. Lorsque I’AVK est prescrit 
en relais a une heparinotherapie, I’anticoagulation par les hepa- 
rines doit etre poursuivie pendant au minimum 5 jours et pendant 
toute la duree du relais jusqu’a obtention de deux INR consecu- 
tifs a 24 heures d’intervalle dans la zone therapeutique. L’antago- 
niste specifique des AVK est la vitamine K. 

4. Effets indesirables 

La complication la plus frequente des AVK comme de tous les 
antithrombotiques est I’accident hemorragique, soit compliquant 
une lesion a fort potentiel hemorragique (ulcere gastro-duode- 
nal), soit survenant a I’occasion d’un surdosage. Leur prise en 
charge fait I’objet d’une description specifique (module 1 1 , item 
182). De nombreuses associations medicamenteuses potentiali- 
sent I ’action des AVK en interferant avec leur metabolisme hepa- 
tique, et peuvent done favoriser ces accidents (tableau 5). 

Les AVK ont un effet teratogene. Ms sont done contre-indiques en 
debut de grossesse, et ne sont qu’exceptionnellement presents 
au-dela (protheses valvulaires mecaniques a parti r du 2 e trimestre). 

Inhibiteurs du facteurXa 

Deux inhibiteurs du facteurXa sont commercialises en France, 
le fondaparinux sodique (voie parenterale) et le rivaroxaban (voie 
orale). Un second inhibiteur du facteurXa par voie orale, I’apixa- 
ban, est sur le point d’etre commercialise. 

1. Fondaparinux sodique 

Le fondaparinux est un pentasaccharide qui inhibe le facteur X 
actif par I’intermediaire de I’antithrombine qu’il lie specifique- 
ment. II est caracterise par une biodisponibilite elevee et une 
demi-vie longue (17-20 h). Son elimination est principalement 
renale. Le fondaparinux est adrministre par voie sous-cutanee en 
une seule injection quotidienne. II ne necessite pas de surveil- 
lance particuliere en dehors de populations a risque : age > 75 ans, 
insuffisance renale moderee (clairance de la creatinine : 30 a 
50 mL/min), poids > 100 kg. L’ insuffisance renale severe (clai- 
rance < 20 mL/min) est une contre-indication a I’utilisation du 
fondaparinux. 


Le fondaparinux est indique dans le traitement preventif des 
accidents thromboemboliques chez les patients a haut risque en 
medecine et en chirurgie orthopedique et abdominale (2,5 mg/j), 
et dans le traitement curatif initial des thromboses veineuses et 
de I’embolie pulmonaire non grave de I’adulte (7,5 mg/j). Les 
posologies dans les indications les plus courantes sont resu- 
mees dans le tableau 6. 

2. Rivaroxaban 

Le rivaroxaban est un inhibiteur direct du facteur X actif par voie 
orale. Son action anticoagulante est le resultat de I’inhibition 
directe dose-dependante du facteur Xa libre et inclus dans le 
complexe prothrombinase, interrompant ainsi les voies extrin- 
seque et intrinseque de la cascade de la coagulation. 

Indications : le rivaroxaban est indique dans la prevention des 
complications thromboemboliques chez I’adulte dans les suites 
d’une chirurgie programmee de la hanche ou du genou. La bio- 
disponibilite du rivaroxaban est elevee (80-100 %) et son elimina- 
tion est principalement hepatique (cytochrome CYP3A4). En 
consequence, I ’ effet antithrombotique du rivaroxaban est sus- 
ceptible d’etre modifie en cas de prescription simultanee d’in- 


Medicaments et principes actifs 
g non medicamenteux perturbant I’activite 
| anticoagulante des AVK en potentialisant 
ou en inhibant leur effet* 

Potentialisateurs I Inhibiteurs 


1 Amiodarone 

1 Barbituriques 

1 Anabolisants steroidiens 

1 Carbamazepine 

1 Anti-inflammatoires non 

1 Cholestyramine 

steroidiens 

1 Griseofulvine 

1 Antiagregants plaquettaires 

1 Nafcilline 

(aspirine, clopidogrel) 

1 Estrogenes 

1 Cephalosporines 

1 Phenytoine 

1 Cimetidine 

1 Rifampicine 

1 Erythromycine 

1 Sucralphate 

1 Fibrates 

1 Vitamine K 


I Hormones thyroidiennes 
I Isoniazide 
I Metronidazole 

I Miconazole 

I Neomycine 

I Phenylbutazone 

I Quinidine 
I Simvastatine 
I Sulfamides 
I Sulfinpyrazone 
I Tetracycline 
I Millepertuis 

Les associations a haut risque sont indiquees en gras. 
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i Posologies du fondaparinux par indication 
ij et selon le poids et Page 


Indication 

Posologie 

Prevention de la maladie 
thromboembolique veineuse 


1 chirurgie 

1 2,5 mg/j pendant 5-9 jours 
(prothese de hanche : 
jusqu’a 24 jours) 

1 medecine 

1 2,5 mg/j pendant 6-14 jours 

Curatif 

1 certains syndromes 
coronaires aigus 

1 2,5 mg/j jusqu’a 8 jours 

1 thrombose veineuse profonde, 
embolie pulmonaire non grave 

1 Poids = 50-100 kg : 7,5 mg/j 

1 Poids > 1 00 kg : 1 0 mg/j 

1 Poids < 50 kg : 5 mg/j 

1 Si poids > 100 kg 
et insuffisance renale 
moderee : 10 mg J1, 
puis 7,5 mg/j 

1 Duree minimale 5 jours 
(relai antivitamines K) 


Patients a haut risque hemorragique 
i necessitant une surveillance Clinique renforcee 
| au cours du traitement antithrombotique 
preventif par rivaroxaban 


Situations a risque majore de saignement 

Recommandation 

Insuffisance renale severe (clairance 
de la creatinine < 30 mL/min) 

Utilisation 

deconseillee 

Insuffisance renale moderee (clairance 
de la creatinine entre 30 et 49 mL/min) 

Utilisation prudente 
autorisee 

Insuffisance hepatique moderee 
sans coagulopathie associee 

Utilisation prudente 
autorisee 

Utilisation concomitante d’inhibiteurs 
de CYP3A4 et de la glycoproteine P 
(etoconazole, itraconazole, voriconazole, 
posaconazole, ritonavir) 

Utilisation 

deconseillee 

Utilisation concomitante d’inducteurs 
de CYP3A4 

Utilisation 

deconseillee 


ducteurs (diminution de I’activite anticoagulante ; rifampicine, 
carbamazepine, phenobarbital, millepertuis) ou d’inhibiteurs de 
CYP3A4 (antifongiques azoles, inhibiteurs de la protease du VIH). 

Le rivaroxaban a tres recemment obtenu une autorisation de 
mise sur le marche dans la prevention des accidents ischemiques 
au cours de la fibrillation auriculaire non valvulaire, le traitement 
des thromboses veineuses profondes et dans la prevention des 
recidives dans la maladie thromboembolique (en attente de prix). 

Posologie : dans la prevention des evenements thromboemboliques 
veineux, le rivaroxaban est prescrit par voie orale a la dose de 
10 mg/j, commence 6 a 10 heures apres I’intervention en I’ab- 
sence de saignement. Aucune adaptation posologique ulterieure 
n’est necessaire et il n’existe pas de relai apres heparine. La 
duree recommandee du traitement est de 5 semaines pour une 
chirurgie de la hanche et de 2 semaines pour une chirurgie du 
genou. Dans la fibrillation auriculaire, le rivaroxaban est prescrit a 
la dose de 20 mg par jour en 1 prise. Dans le traitement des 
thromboses veineuses profondes, le rivaroxaban est prescrit a la 
dose de 15 mg, 2 fois par jour jusqu’au 21 e jour, puis poursuivi a 
la dose d’entretien de 20 mg/j en 1 prise. 

La surveillance du traitement est principalement clinique dans les 
premiers jours de traitement a la recherche de complications 
hemorragiques, surtout chez les patients a haut risque (tableau 7). 
Aucune surveillance biologique specifique n’est recommandee, 
mais des tests biologiques specifiques sont disponibles pour les 
sujets a risque, en cas d’accident hemorragique et en cas de 
necessity d’une intervention chirurgicale. II n’existe pas d’anta- 
goniste specifique du rivaroxaban. 

3. Apixaban 

L’apixaban, autre inhibiteur oral du facteur X actif, a egalement 
obtenu une autorisation de mise sur le marche en prevention des 
evenements thromboemboliques veineux dans la chirurgie 
orthopedique majeure, et il semble tout aussi prometteur dans la 
prevention des accidents ischemiques au cours de la fibrillation 
auriculaire. 

Inhibiteurs de la thrombine 

I.Dabigatran etexilate 

Le dabigatran etexilate est un inhibiteur competitif direct de la 
thrombine. II est administre sous forme de prodrogue activee en 
dabigatran apres hydrolyse par une esterase. II est elimine quasi- 
exclusivement par voie renale. 

Indications : le dabigatran est indique en prevention des evene- 
ments thromboemboliques veineux en postoperatoire d’une chi- 
rurgie programmee pour prothese totale de hanche ou de genou, 
et en prevention des accidents emboliques au cours de la fibrilla- 
tion auriculaire chez certains patients a risque. 

Posologie : en prevention des evenements thromboemboliques 
veineux, le traitement est commence par un comprime de 1 1 0 mg par 
voie orale administre 1 a 4 heures apres I’intervention, puis pour- 
suivi a la dose de 220 mg par jour pendant 1 0 jours (genou) et 28 a 
35 jours (hanche). Dans la fibrillation auriculaire, le dabigatran est 
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Prescription et surveillance d’un traitement antithrombotique 



POINTS FORTS A RETENIR 

Q Le choix d’un traitement antithrombotique par AVK doit 
tenir compte du risque hemorragique auquel est expose le 
patient par rapport au benefice attendu. 

Q L’education et I’information du patient sont indispensables 
a la mise en route d’un traitement par AVK. L’incomprehension 
et une mauvaise adhesion au traitement sont des contre- 
indications a leur prescription. 

Q Le traitement antithrombotique par heparine doit etre 
poursuivi au minimum 5 jours au cours du relai aux AVK, 
meme lorsque I’INR cible est atteint avant ce delai. II est arrete 
lorsque I’lNR a ete controle a deux reprises dans la zone 
therapeutique a 24 heures d’intervalle. 

Un INR cible atteint des 48 heures de traitement 
par antivitamines K est un signe de surdosage et doit faire 
diminuer la posologie. 

Q Le risque de TIH doit faire preferer les heparines de bas 
poids moleculaire ou le fondaparinux a I’heparine non 
fractionnee. Dans tous les cas, le traitement par heparines 
(non fractionnees, bas poids moleculaire) doit etre le plus court 
possible (introduction precoce des AVK des J1 si relai 
envisage) et associe a une surveillance pretherapeutique, puis 
bihebdomadaire du taux de plaquettes. 

Q Les heparines de bas poids moleculaire, dans des 
conditions de prescription standard (hors sujets a risque), 
ne necessitent pas de surveillance biologique de leur activite 
anticoagulante. Elies sont contre-indiquees chez I’insuffisant 
renal severe et a surveiller et a utiliser avec beaucoup 
de precaution dans I’insuffisance renale moderee. 



present a la dose de 1 50 mg, 2 fois par jour jusqu’a 79 ans, et de 
1 1 0 mg, 2 fois par jour au-dela. Dans cette indication particuliere, 
il est important de connartre I’existence d’interactions medica- 
menteuses potentialisatrices par I’intermediaire de la P-glycopro- 
teine (P-gp) dont le dabigatran est un substrat : amiodarone (per- 
sistante apres I’ arret), verapamil, quinidine et clarythromycine. 
Certaines prescriptions simultanees sont contre-indiquees pour la 
meme raison (ketoconazole, itraconazole, ciclosporine, tacrolimus). 
Les inducteurs de la P-gp (rifampicine, carbamazepine, phenytoine, 
millepertuis) diminuent r activite antithrombotique du dabigatran. 

Surveillance et contre-indications : le dabigatran est specifiquerment 
contre-indique en cas d’insuffisance renale severe (clairance de 
la creatinine < 35 mL/min), d’hepatopathie ou d’insuffisance 
hepatique severe. En cas d’insuffisance renale moderee (clairance 
30 a 50 mL7min) et/ou de prise concomitante d’inducteurs de la 


P-gp non contre-indiques et chez les patients de plus de 75 ans, 
la posologie du dabigatran doit etre reduite de 220 a 150, voire 
75 mg/j (evenements thromboemboliques veineux), et de 300 a 
150 mg/j (fibrillation auriculaire). 

Les effets indesirables les plus frequents apres les complica- 
tions hemorragiques sont les nausees, les douleurs abdomi- 
nales, la diarrhee et la dyspepsie. 

En dehors du dabigatran, les inhibiteurs selectifs de la throm- 
bine (argatroban) relevent d’indications specialises limitant 
leur utilisation clinique courante. Ms ne sont done pas abordes 
davantage ici. 

2. Derives de Thirudine 

L’hirudine est un peptide naturel issu des glandes salivaires de 
la sangsue medicinale. Plusieurs analogues de I’hirudine ont ete 
developpes, mais le risque hemorragique et leur prix en font pour 
I’heure des traitements de seconde intention. 

La bivalirudine est indiquee dans le traitement anticoagulant 
des patients devant subir une angioplastie coronarienne, notam- 
ment au cours du syndrome coronaire aigu en association avec 
I’acide acetylsalicylique et le clopidogrel. 

Inhibiteurs indirects de la thrombine 
et du facteur X 

Ces medicaments n’agissent pas par modification de la syn- 
these de facteurs procoagulants mais en modifiant leurs effets 
indirectement par activation de I’antithrombine. II s’agit de I’he- 
parine standard, des heparines de bas poids moleculaire (HBPM) 
et des heparinoides. 

1 . Heparine non fractionnee 

L’heparine augmente d’un facteur 1000 la propriety inhibitrice 
de la thrombine, du facteur Xa et de toutes les serine-proteases 
de la coagulation par I’antithrombine. L’effet anticoagulant de 
I’heparine est variable en fonction de chaque patient, et pour un 
patient donne est fonction de multiples parametres, ce qui 
explique la necessity d’une adaptation posologique individuelle. 
L’heparine non fractionnee peut etre administree sous deux 
formes : intraveineuse (heparine sodique) et sous-cutanee (hepa- 
rine calcique). Les heparines etant conditionnees a des concen- 
trations differentes, la prescription doit etre redigee en unites 
internationales/kilogramme (Ul/kg) afin de prevenirtoute possibi- 
lity d’erreur d’administration. 

Indications : les heparines non fractionnees sont indiquees dans 
le traitement curatif des thromboses veineuses profondes et de 
I’embolie pulmonaire, dans le traitement du syndrome coronaire 
aigu et des embolies arterielles systemiques. Elies sont egale- 
ment indiquees dans le traitement preventif des accidents throm- 
boemboliques veineux en milieu chirurgical et en milieu medical 
chez les patients alites et/ou ayant une affection medicale aigue, 
mais les heparines de bas poids moleculaire doivent leur etre 
preferees dans cette indication chaque fois que possible en rai- 
son du risque moindre de thrombopenie induite par I’heparine et 
de la plus grande facility d’administration. 
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Posologie et surveillance (tableaux 8 et 9) : en curatif, I’heparine sodique 
est administree par voie intraveineuse continue en seringue elec- 
trique (500 Ul/kg/j). Un bolus intraveineux direct de 50 Ul/kg peut 
etre administre en debut de perfusion pour atteindre d’emblee 
une heparinemie efficace. La dose initiale d’heparine est adaptee 
par la suite en fonction des resultats du controle biologique. L’he- 
parine calcique est administree par voie sous-cutanee en 2 
(toutes les 1 2 h) ou 3 (toutes les 8 h) injections quotidiennes selon 
le volume total a injecter. Le volume maximal recommande par 
injection est de 0,6 mL. La dose initiale est de 500 Ul/kg/j, et sera 
egalement adaptee en fonction des resultats du controle biolo- 
gique. En preventif, I’heparine calcique est prescrite a la dose de 
5 000 Ul 2 a 3 fois par jour. 

A doses preventives, la surveillance de I’heparinemie/du TCA 
n’est pas necessaire en cas de risque faible. Lorsque le risque 
est eleve, la surveillance est indispensable (TCA 1 ,2 a 1 ,3 fois le 
temoin), mais en pratique clinique cette prise en charge corm- 
plexe a ete abandonnee au profit des heparines de bas poids 
moleculaire, sauf dans I’insuffisance renale severe et lorsque le 
risque hemorragique est important. En curatif, la surveillance bio- 
logique est au minimum quotidienne et apres chaque modifica- 
tion de dose. Le premier prelevement doit avoir lieu 6 heures 
apres le debut du traitement pour I’heparine sodique, et a mi- 


chemin entre deux injections pour I’heparine calcique. La surveil- 
lance repose au mieux sur I’heparinemie (activite anti-Xa) qui doit 
se situer entre 0,3 et 0,7 UI/mL ou sur le TCA (entre 2 et 3 fois le 
temoin). L’antagoniste specifique de I’heparine est le sulfate de 
protamine. 

Relais aux AVK : en cas d’anticoagulation prolongee, I’introduction 
des antivitamines K est realisee le plus precocement possible 
(entre le 1 er et le 3 e jour), afin de limiter le temps d’exposition aux 
heparines en prevention de la thrombopenie induite par I’hepa- 
rine (TIH). 

L’heparine est interrompue lorsque le patient a atteint I’INR 
cible a deux reprises a 24 heures d’intervalle. 

Contre-indications : outre les contre-indications communes aux 
anticoagulants (tableau 1), les heparines sont contre-indiquees en 
cas d’antecedent d’hypersensibilite ou de TIH de type II. 

2. Heparines de bas poids moleculaire 

Les heparines de bas poids moleculaire sont obtenues par 
fragmentation de I’heparine. Elies comportent des sequences 
pentasaccharidiques communes mais different entre elles par 
leur longueur et done, outre leur action preferentielle sur le facteur 
Xa, par une eventuelle action residuelle sur le facteur lla. A la dif- 
ference de I’heparine, les heparines de bas poids moleculaire ont 
une activite anti-Xa plus importante que I’activite anti-lla et leur 


oo 

ID 

< 

LU 

1 

CO 

£ 

Posologies des heparines preserves en prevention de la maladie thromboembolique veineuse, 
en fonction du niveau de risque 


Risque lie 
a la chirurgie 

Risque lie 
au malade 

Niveau 
de risque 

Doses recommandees pour la prevention 
des thromboses veineuses 

Chirurgie non neoplasique 

1 Absence de facteur de risque 

1 Faible 

1 Abstention, contention veineuse 

Chirurgie non neoplasique 
(p. ex. appendicectomie 
compliquee) 

1 Age > 40 ans 

1 Estroprogestatifs 

1 Cardiopathie decompensee 

1 Alitement operatoire > a 4 jours 

1 Varices 

1 Insuffisance veineuse majeure 

1 Infection peri-operatoire 

1 Post-partum (1 mois) 

1 Obesite 

1 Modern 

1 Enoxaparine : 2 000 U/24 h, SC 

1 Nadroparine : 3 000 U/24 h, SC 

1 Dalteparine : 2 500 U/24 h, SC 

1 Tinzaparine : 2 500 U/24 h, SC 

1 Heparine calcique : 5 000 U x 2/24 h, SC 

Chirurgie orthopedique 

Chirurgie neoplasique 

Toute chirurgie si : 

1 Cancer actuel ou evolutif 

1 Antecedents de maladie 
thrombo-embolique veineuse 

1 Paralysie des membres inferieurs 

1 Hypercoagulabilite acquise 
(anticoagulant circulant) 
ou constitutionnelle 

1 Eleve 

1 Enoxaparine : 4000 U/24 h, SC 

1 Nadroparine : adapter en fonction du poids du patient 

1 Dalteparine : 5000 U/24 h, SC 

1 Tinzaparine : 4500 U/24 h, SC 

1 Heparine calcique : 5000 U x 3/24 h, SC 
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biodisponibilite est 3 fois superieure a celle de I’heparine. Leur 
elimination exclusivement renale les contre-indique chez I’insuf- 
fisant renal severe. La demi-vie des heparines de bas poids 
moleculaire se situe entre 5 et 6 heures, permettant une admi- 
nistration fractionnee et moins frequente. Leur pharmacocine- 
tique est plus reproductible d’un patient a I’autre et plus stable 
pour un patient donne, d’ou une absence d’adaptation posolo- 
gique en cours de traitement. Les heparines de bas poids mole- 
culaire ne modifient pas ou peu la coagulation globale et le 
temps de saignement. Elies ne necessitent pas de surveillance 
biologique a doses curatives, en dehors de cas particuliers clai- 
rement definis : sujet age, insuffisance renale legere a moderee 
(clairance creatinine entre 30 et 60 mL/min), poids extremes 
(< 40 kg et > 1 00 kg) et survenue d’une hemorragie inexpliquee. 
Lorsque les heparines de bas poids moleculaire sont utilisees a 
doses preventives dans le respect des rmodalites therapeu- 
tiques conseillees et au cours de I’hemodialyse, aucune surveil- 
lance biologique de I’activite anticoagulante n’est recomrman- 
dee. Lorsqu’une surveillance biologique est necessaire (doses 
curatives), le patient doit etre preleve au 2 e jour de traitement, au 
pic de I’activite anti-Xa, soit 3-4 heures (injections biquoti- 
diennes) ou 4-5 heures (1 injection quotidienne) apres la der- 
niere injection (objectif : 0,5 a 1 unite anti-Xa /mL de plasma). 
Les heparines de bas poids moleculaire ne sont que partielle- 
ment neutralises par la protamine (50-60%). 

Indications : les heparines de bas poids moleculaire sont prescrites 
en prevention des accidents thromboemboliques veineux a deux 
doses differentes selon que le risque thrombotique est moyen ou 
eleve. Elies ont supplante I’heparine standard dans le traitement 
preventif et curatif des thromboses veineuses profondes et de 
I’embolie pulmonaire en raison d’un risque hemorragique moin- 
dre, de leur simplicity d’utilisation et d’un risque moins eleve de 
thrombopenie induite (tableaux 8 et 9). Leur prescription est gene- 
ralement inferieure a 1 0 jours, et elles sont remplacees par les 
AVK lorsqu’une anticoagulation prolongee est necessaire. 

Effets indesirables : les principaux effets indesirables des hepa- 
rines de bas poids moleculaires ont les accidents hemorragiques 
et a moindre mesure que pour I’heparine, la TIH de type I (2 e au 5 e 
jour) et de type II (a partir du 8 e jour), justifiant une surveillance 
pretherapeutique, puis bihebdomadaire des plaquettes pendant 
toute la duree du traitement. L’administration prolongee est 
associee a un risque d’osteopenie et d’osteoporose. En adminis- 
tration preventive hors chirurgie et hors traumatisme, le risque de 
TIH est inferieur a 0,1 %. La surveillance des plaquettes n’est indi- 
quee dans cette situation qu’en cas de suspicion clinique de TIH. 

3. Danaparoide sodique (heparinoide) 

Le danaparoide sodique est un melange de glycosaminogly- 
canes sulfates de bas poids moleculaire. II trouve son indication 
principalement dans la TIH de type II, ou il est utilise en curatif en 
remplacement de I’heparine, ou chez les patients avec antece- 
dent documents de TIH et chez lesquels un traitement anti- 
thrombotique parenteral est necessaire. 


Doses des heparines prescrites dans 
le traitement d’un evenement thromboembolique 



Phase aigue 


Duree 


Avantages 


Inconvenients 


Heparines de bas poids 
moleculaire 

Heparines non 
fractionnees 

Deux iniections SC/i : 

1 Lovenox 1 00 Ul/kg x 2 

1 Fraxiparine 85 Ul/kg x 2 

1 Fragmine 100 Ul/kg x 2 
Une seule iniection SC/i : 

1 Innohep 175 Ul/kg 

1 Fraxodi 170 Ul/kg 

IVSE : 

1 400 a 800 Ul/kg/j 

SC 2-3 iniections/i : 

1 400 a 800 Ul/kg/j 

1 Minimum 5 j 
avec relais AVK precoce 
(des le 1 er jour) 

1 Minimum 5 j 
avec relais AVK precoce 
(des le 1 er jour) 

1 Bonne biodisponibilite 

1 Pas de controle 
biologique le plus souvent 

1 Moindre frequence 
des thrombopenies 
induites par I’heparine 

1 Antidote : neutralisation 
incomplete 

1 >2 vie courte 

1 Si risque 
hemorragique 

1 Thrombolyse 

1 Insuffisance renale 
avec clairance de la 
creatinine < 30 mL/min 

1 Antidote 

1 Contre-indications : 
insuffisance renale avec 
clairance de la creatinine 
< 30 mL/min 

1 Antidote : neutralisation 
incomplete 

1 Necessity 
d’une surveillance 
repetee 


Antiagregants plaquettaires 

L’agregation plaquettaire joue un role essentiel dans la survenue 
des thromboses arterielles. Dans des conditions pathologiques, 
les plaquettes sont capables d’adherer a la paroi vasculaire, puis 
d’agreger entre elles sous I’influence de la liberation de subs- 
tances proagregantes (ADP, thromboxanes). La glycoproteine 
membranaire plaquettaire llb/llla joue un role majeurdans I’agre- 
gation plaquettaire, puisqu’elle permet I’agregation des pla- 
quettes entre elles par I’intermediaire du fibrinogene. Les anti- 
agregants plaquettaires agissent selectivement sur les differentes 
etapes de I’hemostase primaire et leur principale indication est la 
prevention secondaire de I’atherosclerose. 

Acide acetylsalicylique 

L’acide acetylsalicylique (aspirine)inhibe par liaison covalente le 
site actif de la cyclo-oxygenase plaquettaire bloquant la synthese 
du thromboxane A2. Une dose initiale de 160 a 325 mg est 
necessaire pour obtenir un effet antiagregant rapide. L’acide 
acetylsalicylique est indique en prevention secondaire apres la 
survenue d’un premier accident ischemique myocardique ou 
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cerebral lie a I’atherosclerose. Au cours du syndrome coronarien 
aigu, I’acide acetylsalicylique est administre le plus rapidement 
possible a la dose de 300 mg, puis poursuivi a une dose d’entre- 
tien qui est fonction de la nature des lesions coronariennes et du 
traitement entrepris : en cas de pose de stent, I’acide acetylsali- 
cylique est associe au clopidogrel a une dose de 1 00 mg/j pendant 
toute la duree de la bitherapie, puis est augmente a la dose d’en- 
tretien de 160 mg/j a r arret de ce dernier. En cas de traitement 
medical seul, I’acide acetylsalicylique est prescrit a la dose de 
160 mg/j. En cas d’infarctus cerebral, et en I’absence de trans- 
formation hemorragique, I’acide acetylsalicylique est introduit a la 
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dose de 160 a 300 mg/j. Un traitement d’entretien a la dose de 
160 mg/j est poursuivi. La surveillance d’un traitement par acide 
acetylsalicylique est clinique a la recherche de complications 
hemorragiques. 

Le principal effet indesirable de I’acide acetylsalicylique en dehors 
des syndromes hemorragiques est I’ulcere gastro-duodenal (toxi- 
cite gastrique). A doses antiagregantes, la survenue de saigne- 
ments est volontiers occulte (anemie ferriprive), ou peut au 
contraire se traduire par un syndrome douloureux abdominal 
evocateur et des hemorragies digestives patentes, volontiers 
favorisees par la prescription simultanee d’autres antiagregants 
plaquettaires. Plus rarement, la prescription d’acide acetylsalicy- 
lique est responsable d’accidents d’hypersensibilite, contre-indi- 
quant forrmellement toute utilisation ulterieure. Le surdosage est 
improbable a doses antiagregantes, meme chez le sujet age. 
L’intoxication severe est marquee par un tableau d’acidose 
rmetabolique associe a une cetose, une hypoglycemie et des 
troubles de la conscience. 

Contre-indications : I’utilisation de I’acide acetylsalicylique est 
contre-indiquee en cas d’ulcere gastro-duodenal evolutif, d’an- 
tecedent d’hypersensibilite aux salicyles et de maladie hemorra- 
gique. La prescription de methotrexate a une dose >1 5 mg/semaine 
contre-indique la prescription d’acide acetylsalicylique en raison 
d’une potentialisation de la toxicite du methotrexate, et la 
coprescription d’anticoagulants oraux doit etre evitee. De meme, 
la prescription d’acide acetylsalicylique au cours des 5 premiers 
mois de la grossesse doit etre evitee, et est contre-indiquee a 
partir du 6 e mois, en dehors de cas particuliers discutes au cas 
par cas en milieu specialise. 

Clopidogrel 

Le clopidogrel est une prodrogue dont le metabolite actif 
obtenu apres metabolisation hepatique par les enzymes du cyto- 
chrome P450 (principalement CYP2C19), inhibe de fagon selec- 
tive et irreversible la fixation de I’adenosine diphosphate (ADP) 
sur son recepteur plaquettaire P2Y12, et par consequent I’acti- 
vation du complexe GPIIb/llla. Le clopidogrel a largement sup- 
plante la ticlopidine car plus actif et beaucoup moins a risque de 
toxicite hematologique et hepatique. 

Indications : le clopidogrel est indique chez I’adulte dans le traite- 
ment preventif des evenements atherothrombotiques : dans le 
syndrome coronaire aigu, le clopidogrel est indique en association 
a I’acide acetylsalicylique en cas de traitement medical, d’angio- 
plastie, ou chez les patients eligibles a un traitement thromboly- 
tique, en cas d’accident vasculaire cerebral ischemique de plus 
de 7 jours et de moins de 6 mois, et d’une fagon plus generate, 
dans I’arteriopathie obliterate des membres inferieurs. 

Posologie : la dose habituelle de clopidogrel est de 75 mg/j en une 
prise orale. Dans le cas particulier des syndromes coronaires aigus, 
le traitement est initie par une dose de charge unique de 300 mg en 
meme temps que I’acide acetylsalicylique, puis poursuivi a la dose 
de 75 mg/j. En cas dissociation ulterieure a I’acide acetylsalicylique, 
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s Medicaments affectant la concentration 
| du metabolite actif du clopidogrel par inhibition 
s du cytochrome CYP2C1 9 


I Carbamazepine 
I Chloramphenicol 
I Cimetidine 
I Ciprofloxacine 


I Esomeprazole 
I Fluconazole 
I Fluvoxamine 
I Moclobemide 


I Omeprazole 
I Oxcarbazepine 
I Ticlopidine 
I Voriconazole 


la dose de ce dernier est diminuee a 1 00 mg/j en raison d’une aug- 
mentation du risque hemorragique. La duree optimale de cette 
double antiagregation plaquettaire n’est pas formellement etablie. 
Le benefice maximal a ete observe a 3 mois, mais une prescription 
prolongee de 1 2 mois, notamment en cas de pose de stent actif, 
est egalement justifiee. La duree du traitement est done determinee 
au cas par cas en milieu specialise. Dans I’infarctus aigu de la 
personne agee de plus de 75 ans, le traitement par clopidogrel 
est initie sans dose de charge. 

La prescription ne justifie pas une surveillance biologique speci- 
fique en dehors de signes d’appel cliniques dans les premieres 
semaines de traitement (saignements, purpura thrombopenique 
thrombotique, rash, eruption bulleuse). La prescription simultanee 
de traitements antithrombotiques (anticoagulants, antiagregants 
plaquettaires et antagonistes de la glycoproteine llb/llla) augmente 
le risque hemorragique, prevenu au mieux par un choix judicieux 
des indications therapeutiques de ces associations et le respect 
des posologies et des contre-indications de ces traitements. 

Effets indesirables et precautions d’emploi : I’effet indesirable le plus 
frequemment observe sous clopidogrel est le saignement, le plus 
souvent sous forme d’hemorragie gastro-duodenale. D’une 
fagon generate, des signes de saignement exteriorise et occulte 
doivent etre activement recherches dans les premieres semaines 
de traitement, et des examens appropries doivent etre realises 
en cas de point d’appel clinique. En cas d’intervention chirurgi- 
cale programmee, le clopidogrel doit etre interrompu au moins 
7 jours avant I’intervention apres avis specialise. 

Plus rarement, il peut etre responsable d’une toxicite hemato- 
logique (thrombocytopenie, leucopenie/neutropenie, eosinophilie). 
Tres rarement, il peut etre responsable d’un purpura thrombope- 
nique thrombotique, d’une toxidermie, d’une glomerulonephrite 
avec insuffisance renale ou d’une pneumopathie interstitielle. 

Le clopidogrel doit etre utilise avec prudence chez les patients 
insuffisants renaux severes et insuffisants hepatiques devant un 
risque accru de saignement. L’association de clopidogrel avec des 
medicaments interferant avec le metabolisme hepatique du clopi- 
dogrel doit etre evitee (tableau 10). Son utilisation est contre-indiquee 
en cas d’antecedent de reaction d’hypersensibilite, d’insuffisance 
hepatique severe et en cas de lesion hemorragique evolutive. En cas 
d’accident arteriel thrombotique sous clopidogrel (thrombose de 
stent), une resistance au medicament peut etre recherchee. 


3. Prasugrel 

C’est un analogue du clopidogrel indique dans les syndromes 
coronariens aigus traites par une angioplastie coronaire en asso- 
ciation avec I’aspirine. Comme pour le clopidogrel, la premiere 
administration de prasugrel requiert une dose de charge de 60 mg 
par voie orale. La dose d’entretien est d’un comprime de 1 0 mg/j. 
La duree optimale du traitement n’est pas encore etablie, mais 
une duree de traitement de 1 2 mois est recommandee. 

Le prasugrel est egalement une prodrogue transformee par le cyto- 
chrome P450 dans sa forme active. Mais contrairement au clopi- 
dogrel, sa pharmacocinetique ne semble dependre que faiblement 
de CYP2C1 9, et ne semble done pas necessiter de precautions de 
prescriptions particulieres en regard d’inhibiteurs de ce cytochrome. 

Le risque hemorragique du prasugrel est cependant superieur 
a celui du clopidogrel. En consequence, il est contre-indique 
chez les patients a haut risque hemorragique : intervention chi- 
rurgicale recente, ulcere gastrique evolutif, un antecedent d’acci- 
dent vasculaire cerebral ou d’accident ischemique transitoire, 
age > 75 ans et poids < 60 kg (adaptation posologique neces- 
saire). A ce jour, le prasugrel n’a pas demontre d’amelioration du 
service medical rendu en comparaison au clopidogrel. 

4. Ticagrelor 

Le ticagrelor est un antagonists selectif reversible du recepteur 
plaquettaire P2Y12. II a egalement obtenu une autorisation de 
mise sur le marche dans la prise en charge des syndromes coro- 
nariens aigus, et sera commercialise rapidement dans cette indi- 
cation. Le ticagrelor est prescrit avec une dose de charge orale ini- 
tial unique de 1 80 mg, puis poursuivi a la dose de 90 mg/j par voie 
orale. La duree de traitement recommandee est de 12 mois. Le 
ticagrelor a doses d’entretien ne doit pas etre associe a de fortes 
doses d’aspirine (75 a 1 50 mg/j). L’amelioration du service medical 
rendu du ticagrelor par rapport au clopidogrel a ete juge mineur. 

5. Dipyramidole 

Le dipyramidole a une activite antiagregante plaquettaire faible 
et est indique dans la prevention des accidents vasculaires cerebraux 
ischemiques. Le dipyramidole peut etre associe a I’aspirine (25 mg) 
en prevention d’une recidive d’accident vasculaire cerebral ou 
d’accident ischemique transitoire. 

6. Antagonistes de la glycoproteine llb/llla 

Ce sont de puissants antiagregants plaquettaires dont I’usage 
est reserve au milieu hospitalier. Ils sont indiques dans la prise en 
charge de I’urgence coronarienne : syndromes coronaires aigus 
et angioplasties coronariennes a haut risque de thrombose. 

Thrombolytiques 

Ils ont des indications limitees et ne sont utilises qu’en milieu hos- 
pitalier specialise. Ils ne seront done pas abordes davantage ici. • 

»> 


M. Frank et A.-M. Fischer declarent n’avoir aucun conflit d’interets. 
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Qu’est-ce qui peut tomber a Texamen ? 


CAS CLINIQUE 

Un homme de 54 ans est admis aux urgences devant la survenue d’un cedeme 
douloureux du membre inferieur gauche. Une ligamentoplastie chirurgicale 
du genou gauche a ete realisee 10 jours auparavant et le patient a interrompu 
prematurement son traitement anticoagulant preventif. L’examen Clinique 
et les explorations complementaires vous font conclure a une thrombose veineuse 
ilio-femorale gauche. L’anamnese ne revele pas d’antecedent particulier 
et il n’existe pas de contre-indication aux antithrombotiques. Vous envisagez 
de demarrer un traitement anticoagulant par heparine de bas poids moleculaire. 


QUESTION N° 4 

Quelles informations 
apportez-vous a votre patient 
sur le traitement 
par antivitamine K ? 


QUESTION N° 1 

Detaillez votre prescription 
avec le medicament de votre choix 
sachant que le patient pese 80 kg ? 

QUESTION N° 2 

Quelle(s) alternative(s) therapeutique(s) 
auriez-vous en cas d’insuffisance 
renale severe ? 


QUESTION N° 3 

Parallelement au traitement 
anticoagulant parenteral, 
vous avez mis en place un relai 
aux antivitamine K par acenocoumarol. 
Au 5 e jour de traitement, I’INR est 
a 2,2 avec 6 mg d’acenocoumarol. 
Comment poursuivez-vous le relai 
aux antivitamine K ? 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 

www.larevuedupraticien.fr 

onglet 



Un prog&ime DPC propose fjir 

LECONCOURS 

medical 



Developpement professionnel continu 

LA GESTION DU RISQUE EN CABINET MEDICAL 



4 modules 

interactifs et ludiques 

congus a partir de mises 
en situation, avec analyse 
des risques, conseils d’evitement 

Le patient difficile 
La gestion des examens 
complementaires et du courrier 

Les pieges du telephone portable 
ou de la boTte mail 

La gestion de I’agenda 



M Le Concours medical et I’ Association pour la formation 
des medecins liberaux se sont associes pour concevoir, realiser 
et diffuser un premier programme national de DPC sur le theme 
de la gestion du risque en cabinet medical. 

M Ce programme, disponible a partir d’octobre 201 2, sera compose 
de 4 modules multimedia integrant une double demarche, reflexive 
et cognitive. 


Pour etre informe en avant-premiere, consultez le programme et inscrivez-vous sur 

dpc.concoursmedical.com 
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Programme realise 
en partenariat avec 
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